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) Verfahren zur Herstellung von Kolostralmilchprodukten sowie deren Verwendung 

) Die voriiegende Erflndung betrifft ein Verfahren zur Her- 
stellung eines entkaseinierten Kolostralmilchproduktes, wo- 
bel Rohkolostrum entfettet wird, derart angesauert wird, da& 
Kasein in Losung bleibt und elne Ultrafiltration mit einer 
AusschluGmolekuiarmasse von mindestens 10 Da durchge- 
fuhrt wird. Das erfindungsgomaBe erhaJtene Kolostralmilch- 
prcdukt eignet sich besonders als Zusatz fur Arzneimittel, 
NahrungsergSnzungsmittel, Getranke, Kindernahrung, Tier- 
nahrung als Getranke im Intensivsportbereich zum Muskel- 
zellschutz bezlehungsweise zur Afokurzung der muskularen 
Erholungsphase sowie zur Prophylaxe und der Therapie von 
bakterlellen, vitralen und mykotischen Jnfekdonen. 
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Besclirdn3uag 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfaiiren zur Hersteliung entkasdmeiter Kolostralmildiproduicte 
gemSB Ansprudi 1» ein Kolostralmiichprodukt gemafi Anspnich 10» ein GetrSnk, welches Kolostralmilc^pToduk- 
5 te enthait gem^ Anspnich i5» sowie die Verweodung von Kjolostralmilchprodukten gemW den Ansprdchen 16 
and 17. 

Es ist seit langerem bekannt, dafi das Kolostmm — also die Vonnilch — aller Saugetiere» dmsciifieBlich des 
Menschen, wertvoUe Bestandt^e enthait, die die Keogeborenen vor Iittektionen schutzen und weitere gOnstige 

Wirkungen aufweisen. 

10 So beschreibt beispielsweise die EP-A-0 173 999 ein Verfahren zur Herstellung von immunglobulinen aus 
Kinder- oder Humankolostralmilch, wobei eine Immunglobulinfraktion aus Kinder- oder Humankolostralmilch 
gewonnen wir4 die sowolil in der Humanmedizin als aucfa in der Veterin9rmedhdn zur Beiiandiung oder 
Prophylaxe von bakteriellen und viralen Danninfelctionen geeignet ist 
So hat sich beispielsweise herausgestellt daB die Kolostralmimun^obuline gegen die Bakterien: Escherichia 

15 coli, Pseudomonas aeruginosa* Klebsiella, Staphylokokken, Enterokokken und Streptokokken sowie gegen die 
Viren: Varicellavirus» Cytomegalievirus, Rubellavirus, Herpesvirus und Rotavirus wirksam waren. 

Hergestellt wurde eine derartige Kolostralglobiilinfraktion durch Aufarbeiten von Koiostralmilch unter 
Ausfallen der Kaseine bei einem pH-Wert von 4,0 bis 5JS und anschfieBendem Abliltrieren des Kaseinkuchens 
durch Tangentialfiltration und nadifolgender Ultrafiltration mit einer Trenngrenze von 5000 bis 80 000 Dalton. 

20 Da der Keimgehalt in der rohen Koiostralmilch bei 106 bis 106 Keimen pro Millifiter E^en kann» beschaftigt 
sich die EP-A-0 471 890 mit einem Verfahren zur Gewimiung einer sterilfiltrierten^ kaseinhaltigen Koiostral- 
milch, bet welchem das Rohkolostrum soweit angesauert wird, daB das zunidist ausfoliende Kasein wieder in 
Ldsung geht und die erhaltene Losung anschlieSend sterilfiltriert wird. 
Dabei geht die Lehre der EP-A-0 471 890 davon aus, daB das Kasein selbst gunstige therapeutisch anwendba- 

25 re Eigenschaf ten hat, die besonders die Wirkung der Immunglobuline bei gastrointestinalen Stdrungen imter- 
stGtzen. GemiB diesem Stand der Tedmik werden b^spielsweise aus dem Kasein opiatartige Wirkstoffe 
freigesetzt, die zur Hemmung der Darmbewegung und Forderung der Elektrolyt- und Wasserresorption fOhren. 
Daher ist es nach der Lehre der EP-A-0 471 890 wOnschenswert, die Kolostralmildi mdglichst wenig in ihrer 
Proteinzusammensetzung zu verandem^ da sie geradezu optimal fur die Prophylaxe und Therapie von gastroin- 

30 testinalen Infektionen und Stdrungen zusammengesetzt ist 

Daruber hinaus beschreibt die WO 95/10192 ein Ndhrgetrdnk, auf Kolostrumbasis, welches die kdrperlidie 
Leistungsf ahigkeit und Erholung verbessert 

Bin derartiges Getrank wird hergestellt durch Entfetten des Kolostrums und anschlieBender I^ung und 
Abnitrieren des Kaseins und Sterilfiltrieren der erhaltenen Kolostrummolke. 

35 Hn derartiges Kolostralmilcl^jrodukt hat jedoch den Hachteil, daB aufgrund der Kasetnprazipitation viele 
gCnstige Bestandteile des Kolostrums wie etwa der Gehalt an Wachstumsfaktoren, beispidsweise IGF-1, IGF-2 
oder TGF-P vermindert ist und daher die Ausbeute eines derartigen KolostraJmilchproduktes bezogen auf das 
Rohkolostrum nur dOrfdg ausfailt, ja bisweilen bestimmte Wachstumsfaktoren wie IGF-2 und TGF-P Oberiiaupt 
nicht mehr nachgewiesen werden kdnnen. 

40 Ausgehend von diesem Stand der Technik war es daher Auf gabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren 
zur VerfQgung zu stellen, welches die Herstellung eines weitgehend entkaseinierten Kolostralmilchproduktes 
erlaubt welches insbesondere die im Kolostnnn mthaltenen Wachstumsfaktoren mSglidist quantltativ enlfaal- 
ten. 

Die LSsung dieser Aufgabe erfblgt in verfohrenstedmisdier Hinsicht durdi die Merkmale des Anspnichs 1» 

45 bezQgfidi ernes Prodnktes durdi <iie Merkmale der Anspruche 10 und 15, und verwendungstedmisch durdb die 
Merkmale der AnsprQcfae 16 und 17. 

Dadurcht daB das Kasein derart angesftuert wird, daB es in L5sung bleibt und anschliefiend eine UltrafiltFation 
mit einer AussdhhiBmoIdcuIarmasse von ca. 106 Dalton durchgefOlut wild, wird einerseits das Rohkolostrum 
von Kasem befreit Dies ist insbesondere fOr Allexgiker und fOr Neurodennitiker erwunsdit» da Kasein fur diesen 

50 Personenkreis unerwQnschte Nebenwirkungen haben kann. Anderrarseits emen^t man Qberraschenderweise 
durdbi die Uitrafdtration emen Gehalt von bis zu ca. 95% bezogen auf den Gehah des Rohkolostruros an 
Wadistumsfaktoren, insbesondere an IGF-1. 

Es ist bei dem erfindungsgemSBen Verfahren insbesondere uberrasdiend* daB Kasdn bdl dner Molekular- 
masse von ca. 150-10^ Dalton und mit saner rieagen Oberfladie im Wege dner Ultrafiltration abgetrennt 

55 werden kann» wobei die erwunschten niedermolekularen Bestandteile des Kolostrums, wie z. B. Wachstumsfak- 
toren und Peptide nahezu quandtativ in das Filtrat ubertreten — also ohne an die riesige Proteinoberfiadie des 
Kaseins gebunden zu werden. 

Ein mittels des erfindungsgemSBen Verfahren hergestelltes Kolostralmikhprodukt ist fiir vide Anwendungen 
un therapeutischen und Lebensmittelergdnztmgsbereidi nixtzlicfa. So hat sich bdspielsweise bd der Untersu- 

60 chung von Hochleistungsspordem ergeboi. daB die Kreatinkuaase im Serum, ein bufikator fOr die kdiperliche 
Belastun& signifikant niedriger ist, wenn die Probanden das erfinchmgsgemflBe Kolostralmildiprodukt in fester 
Oder Bussiger Form dngenommen hatten» sowohl regelmaBig fiber emen langeren Zeitraum oder unmittdbar 
vor starker kdrperiicher Beanspruchung. 
Zu diesem Medianismus istzusagen ^ ohnehierauf besdu^nkt zusein» — daB cfie Kreatinkinase immer dann 

65 von Muskelzellen freigesetzt wird, wenn Muskelzellen in iigendeiner Form gesdmdigt sind. Eine derartige 
Schadigung tritt beispielsweise nach extremen korperlichen Belastungen auf, oder auch bei patfaologisdien 
Erscheinungsbildem wie beispielsweise Herzinfarkt oder Musfederkrankungen. Mitderweile ist in mehreren 
Studien gezeigt worden, darunter eine Doppdblmdstudie wShrend der Otympischen Winterspiele in Lilieham- 
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mer mit dem finniscfaea Skiteam, daB Kolostrumnulchprodukte die Konzentration der freien Kreadnkmase im 
Serum um 30 bis 40 Prozent emiedrigen, wodurch die Leistungsfahigkeit signifikant langer erhaiten bleibt und 
sich die Regenerationszeit also das Refraktarstadium der Muskulatur, merklich verkOrzt. 

Desweiteren ist aus in vitro-Studien bekannt, dafi das Kolpstrum die Lebensfabigkeiten und das Wachstum 
verschiedener Zelltypen in der Zellfcultur imterstatzt, da es im wesendichen vier Hauptfraktionen auSwwt, 5 
namlicb: 

eine WachstumsfaktorfraJction, eine Immiin£^obofiiifiraktioiu eine Enzymproteinfraktion sowie eine Vitamin- 
und PeptidfrakdoiL 

£s ist ferner aus Untersuchungen des Kolostrums bekannt daB diese wesentlichen Bestandteile des Kolos- 
trums im wesendichen bei der Geburt des Kalbes ibren Hdhepunkt erreichen und bereits 6-- 12 Stunden nadb 10 
der Geburt bereits schon Ober die Halfte iiires Gehaltes an wesentlichen Bestandteilen verloren hat und danadi 
Qber die nachsten Tage stetig abf^lh, wobei nach 3^4 Tagen nur nach Spuren vorfaandea sind. 

£s iiat sich ferner herausgestellt, daB Kolostrumprodukte ohne weiteres bei sportfichen Veranstaltuqgen den 
Atfaleten gegeben werden kdnnen, da sie keineriei Dopingsubstanzen enthalten. 

DarQber hinaus hat sich herausgestellt, dafi das erfindungsgemaBe Kolostrahnilchprodukt als Arzneimittel, 15 
NahrungsergSnzungsmittel oder Kosmetikum sowie als Zusatz fOr Arzneimittel, Nalirungserganzungsmittel, 
Getrtnke oder Kosmetika eingesetzt werden kann. 

Neben der Anwendung im Sport- und Extremsportbereich haben sich uberragende therapeutische Erfolge bei 
der Behandlung der Neurodermitis ergeben. Hierzu wurde das erfindungsgemaBe Kolostralmilchprodukt be- 
vorzugt in Uposomen eingeschlossen und zu einer Cremegrundlage gemischt und anf die b^allenen Hautpar- 20 
tien der an Neurodermitis leidenden Padenten aufgebracht 

Zusatzlich wurde das erfindungsgemaBe Kolostraimilchprodukt in Form eines Getrankes verabreicfat. 

Das Patientenkollektiv umfaBte 20 an Neurodermitis leidende Personen im Erwachsenenalter, die an neuro- 
dermitischen Erscheinunges, insbesondere auch in den EUenbogen, litten. Die Padenten nahmen keineriei 
Medikamente ein, sondem behandelten die befallenen Hautareale mit einer Liposomencreme, deren Liposomen 25 
das erfindungsgemaBe Kolostralmilchprodukt enthielten. Die Koozentradon der Liposomen in der Creme- 
grundlage (z. a Soja-Ol. Tegomuls, Vitamin E + A, Cholesterol, HSA, Contre]^ Carotin DF + HF, Orang^blQ- 
ten-Ol, Melissen-Ol, Mandarinen-Ol, Neroli-Ol, Aqua de$t) betrug ca. 0,1 ml/g oder 10% Liposomen. 

Die Behandlung wurde 14 Tage lang durchgefOhrt und dann vom beiiandelnden Arzt begutaditet Hierfoei 
stellte sich heraus, daB 18 von 20 Padenten einen nahezu 90-prozentigen RQckgang der neurodermidschen 30 
Hauterscheinungen aufwiesen. Sowohl die Liposomencreme als auch das oral verabreichte Kolostralmilchpro- 
dukt-Getrank wurden dann fOr 14 Tage abgesetzt und die neurodermidschen Exantheme emeut arztlich begut- 
achtet Es stellte sich dann heraus, dafi samdiche Padenten mit Gberwiegendem Zurackgehen der Hautsympto- 
me nach der ersten Kolostralmilchprodukt-Behandlungsperiode jetzt wieder an deut&chem neurodermidschen 
Ekzemiitten. ^ 

Hierauf wurde emeut eine Behandlungsperiode von 14 Tagen angesetzt, vt^hrend dieser die befallenen 
Hau^arden emeut mit der Liposomencreme, die das erfindungsgemaBe Kolostralmilchprodukt in liposomen 
eingeschlossen enthait; behanddt wurde und unterstQtzend 10 mi pro Tag eines Kolostralmilchprodukt-Getran- 
kes yerabreicht und die Hauterschdnungea emeut arztlich begutachtet wurden. 

Hierbei stellte stch heraus; daB 17 von 20 Probanden, die an der Studie teihiahmen, wieder einen deutlichen 40 
RQckgang des neurodermttisdien Ekzems aufwiesen. 

Aus dieser Cross-over-Studie Ist klar erkennbar, dafi cBe Besserung der neurodermitischen Hauterscheinung 
auf das ^pUzierte, eifindangsgemafie Kolostralmilchprodnkt zorOdczufuhren ist 

Erste Studien Qber dnen laogeren Zeitraum von ca. 6 Monaten zeigen auch, dafi das erfindungsgemaBe 
Kolostralmilcfaprodukt* vorzugsweise in Form eines Dermatilamis; insbesondere einer Creme^ Lodon oder Salbe 45 
als Langzeittherapeudkum fOr die Hauterscheinungen der Neuroderauds geeignet ist 

Es wurde dariiber hinaus dne Kontrollstudie mit Placebo-Uposomencreme durchgefiihrt wobei die Creme- 
grundlage dieselbe war wie in der Versuchsgmppe; wobei die liposomen jedoch lediglich physiologische 
Kochsalzlostmg enthielten. Als Zusatzgetrinkgabe wurde entkaseinierte Kfilch statt der erfindungsgemSfien 
Kolostralmoike verabreicht 50 

Iimerhalb der Kontrollgruppe von 15 Probanden mit neurodennitisdien Hauterscheinungai zeigten l«iigii<;ji 
zwei signifikante Besserungen der Hautersdieinungennadi einem 14-tfigigen BefaandlungsintervalL 

Durch dieses placebokontroIUerte ^cperiment ist (fie Wirksamkeit des erflndungsgemafien Kokistralmilch- 
produktes weiter gesichert 

Neben der bereits erwahnten ausdauersteigemden Wlfkung und der gOnsdgen Wlrkung auf die Erholungs- ss 
phase der Muskulatur und der oben nachgewiesenen Wirkuog bei Neurodermitis; Ulfit dcfa das erfindungsgema- 
Be Kolostralmilchprodukt auch noch einsetzen als Bestandtefl von Babynalirupg, di§tetiscfaer Nahnmg; klini- 
scher Nahrung, insbesondere Sondennahrung; sowie bei Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises, 
Allergien, insb^ondere Heuschnupfen, Pollenallergien, Herdnfarfcten und muskulSren Erkrankungen ^vt^Ubrend 
der Rehabilitatioa Diese Wirkimgen zeigen sich insbesondere an der Senkung der Kreadnkinase, was eine 60 
Indikadon fur eine Eiiiolungsphase der Muskulatur ist 

Ferner hat das erfindungsgemaBe Kolostralmilchprodukt auch gunsdge Whknng zur Propfaylaxe und Unter- 
stutzung viraler, bakterieller und mykotischer Infelcdonen sowie generell zur UnterstOtzung und St&rinmg des 
Immunsjrstems, was sich durch den erhdhten Gehalt an Immimglobulinen. insbesondere IgG» IgA IgE und IgM 
erkiart Weiterhin spielt auch das TGF-p eine nicht unwichtige RoUe im Immunsystem, da TGF-p auf die 65 
9-Lymphozyten wirkt und einen Switch von IgE zu IgA bewirkt und eine Wirkung auf die Immunstimulanz hat 

DarOber hinaus hat sich herausgestellt dafi das erfindungsgemaBe Kolostralmilchprodukt auch gunstige 
Auswirkungen auf die Wundh^ung hat, insbesondere bei postoperadver Nachsorge oder auch kleineren 
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Verletzungen^ bei oraler und zusSt^ich lokaler topischer Anwendimg. 
Die UnteransprQche steUea bevorzugte Ausfahrungsforinen der voiiiegenden Erfindung dar. 
Weltere Vmteile und Merkmale erigeben sicfa anhand der Bescfareibung von AusfOhrungsbospielen. 

5 Beisplel 1 

20 Liter entf ettete Rinderkolostraltnildi, die in den ersten 24 Stunden nach der Gebiut des Kalbes gewonnen 
wurden, wurden bei +4*C durch Zugabe von 60 mMol EDTA und ansdhlieBend von 365 ml HQ auif pH 2J54 
gebracfat. Diese pH-abgesenkte Rinderkolostralmilch wurde im AnsdiluB bei dner AussdiluSinolelcularmasse 

10 von 1 000000 Da ultrafUtriert, wobei dieTenq>eratur konstant bei +4'*C 1^ + gehaiten wurde. Es wurde 
dabei ein Hitermodul der Firma MiHipore 1000 KD aus Zeiluloseacetat wegen seiner geringen Pkoteinlnndung 
verwendet Es wurden dabei 10 L Permeat gewonnen. 

Die Ausbeute betnig bei dieser Vorgehensweise 50%. Nadi der Ultrafiltratioa wijrde das klare Permeat mit 
250 ml NaOH auf pH 6^ angehobeo. Die dabei entstandene leichte TrObung wurde durch Zentrifugation 

15 beseitigt Das nun klare Permeat wurde mit 10 L Aqua dest verdOnnt und einer weiteren Ultrafiltration mit einer 
Ausschlufimolekularmasse von 1000 Da unterzogen, um das bei der pH-Absenkung und anschliefienden pH-An- 
hebung entstandene Salz zu entfemCT. Dies hat auch eine gleidxzetdge Entzuckerung zur Folge. Wiederum 
wurde das RindeHcoIostraimilchprodukt konstant bei einer Tenq>eratur von 4-4'*C bis +8*C gehaiten und 
solange ultrafiltriert» bis die Ausgangsmenge von 10 liter Retentat erreicd&t wurde. Dieses Reteatat wurde nach 

20 herkdmmlicher Methode bei 0;22 |un sterilfiltriert Es muBten keine Vorfilt^ verwendet werden. Das Produkt 
war ieicht sterilfOtrierbar. Im AnscliiuB wurde eine Analyse erstellt. 

Das nach dem erfindungsgem^en Verfahren erhaltene Kolostralmilchprodukt hatte die Iblgende ana]ytisch 
erfaBte Zusammensetzung gemSB Tab. 1. 
Besonders auffallend ist der hohe Antdl an Immnngiobulinen und Wachstumsfaktoren, insbesondere IOP-1. 

25 Em derartiges Kolostralmilchprodukt kann direkt als Getrank verwendet werden oder kann zu unterschiedli- 
chen Nahrungsmitteln zugesetzt werden, so bebpielsweise auch zu Backwaren, insbesondere zu energiehaltigen 
Riegehv bevorzugt zu sogenannten Powerfoars. Der Zusatz zu Badcwaren oder Riegein eifolgt bevorzugt nadi 
einer SprQhtrocknuiig oder einer Gefriertrocknung. 

30 Tabelle 1 

Energiegehalt : 80,0 kJ/lOOg pH: 6,16 

Osmolaritit: 264,0 mOsm/kg 

Gesamtprotein: 0,3 g/1 
35 Trockensubstanz: 5,24 g/1 

Asche: 0^ mg/100 ml 

Laktose:(V2 mg/100 ml 

Glukose: 10/> mg/100 ml 

Gesamtkohlenhydrate: 20,0 g/1 
40 Fett: < 0/B mg/100 ml 

VITAMINE 

Vitamin A: < 150,0 lig/lOO ml 
45 Thiamin (ViLBl):63;5|tg/100 ml 

Riboflavin (ViL B2): 620^0 )ig/100 ml 

Pyridoxin (Vit B6): 3500 fi (ig/100 ml 

Cobalamin (Vit B12): (^034 |»g/100 ml 

Folsaure;2,65 }ig/100 ml 
50 Vitamin C: 27Q,0 |ig/100 ml 

Cholecaldferol (VitD3): 0,28 |ig/100 ml 

Tocopherol (Vit E): 30fi pg/lOO ml 

Vitanun K: 0,054 )ig/100 ml 

UbKhmon (VitQ 10): 5,4 |ig/100 mi 

^ lONEN 

Natrium (Ma): 943,7 mg/1 

KaUum (K): 1883,5 mg/1 
60 ICahdum(Ca): 490,52 mg/1 

Magnesium (Mg): 147^8 mg/1 

Eisen (Fe): 0,02 mg/1 

Kupf er (Cu): 0,004 mg/1 

2^nk(Zn):0,30 mg/1 
65 Chrom (Gr): 0,0014 mg/1 

Phosphor (P): 498,0 mg/1 

Selen(Se): 0,018 mg/1 
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Kreatinin: 17^ mg/I 



OROANISCHE M OLEKOLE 
FREIE AMINOSAUREN 



Alanine 6^0 mg/1 
ArgiRiR:0»0056 mg/l 
Tryptophan: 2,66 mg/l 

Cystin: < 0>27 mg/l lo 
Methionin: 1,03 mg/l 
Phosphoserin: 1,05 mg/l 
Taurin: < 0363 mg/l 
Phosphoethanolamin: 731 mg/l 

Asparagms^ure:4,85 mg/l 15 
Threonin: 0,00014 mg/l 
Serin: 435 mg/l 
Glutaminsfiure: 9,44 mg/l 
Glutamin: 739 mg/l 

ProILn: 737 mg/l 20 
Glycin: 435 mg/l 
Alanin: 63 nig/1 
atrullin: 1,05 mg/l 
Valin: 11,13 mg/l 

Isoleucin:435 mg/l 25 
Leucin: 9,44 mg/l 
Tyronsm: 3,26 mg/l 
Phenylalanm:435 mg/l 
p-AJanin: < 0,27 mg/l 

P-Aminoisobuttersaure: 1,03 mg/l 30 
Ornithin: 033 mg/l 
Lysin:739 mg/l 

IMMUNGIX)BUIJHE 

35 

IgG:98,0mg/100ml 
IgA:3,0mg/100ml 
IgM:2,0mg/100ml 
IgE:(M)26|i^l00ml 

40 

N ATORUCHE WACHSTLFMSFAKTOREN 

IGF-i (Somatomedin Q: 380,0 ng/ml 
IGF-2:242,0iig/mI 

TGF-p: 35,0 ng/ml 45 

Bdspiel2 

Es wurde bd der pH- Absenkiing, Ultraflltratioii, pH- Anliebung und Zentrifugation wie in Beisplel 1 verf ahren. 
Danach wurden, urn die Ausbeute zu vergroBem 10 L Aqua dest hmzugefOgt, die vorlier eb^ifalls auf pH 234 so 
gebracht wurden. Die Ultrafiltration wurde fortgesetzt oi^ es wurden nochmals 10 L Permeat gewonnen. Dieses 
Penneat wurde zusammen mit dem Permeat der 1. Ultraliltration, und zus^tzlich 10 Litem Aqua dest mit einer 
AusschluSmolekuIarmasse von 500 Da ultrafiltriert, wobei eine Ultrafiltrationsmembran der Firma Amicon 
verwendet wurde. Auch bier wurde die Temperatur konstant auf H-4**C bis +8'*C gebalten. Es wurde so lange 
ultraTdtriert, bis 15 L Retentat Gbrig blieben. Dadturh konnte die Ausbeute auf 75% erhdbt werden. Dieses 55 
Retentat wurde nach bericdmmlicher Methode be! 0,22 lun sterilfiitriert Es muBten keine Vorfilter verwendet 
werden. Das Produkt war leicht sterilfiltrierbar. Im AnschluB wurde eine Analyse erstellt Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 2 gezeigt 



Vergldchsbeispiel 1 ' 60 

20 L entfettete Kolostralmilch wurden leicht erwarmt (ca. 38*'Q und mit 240 mi HCl auf pH 43 abgesenkt. 
Dabei verklumpte das Kasein und war mit einem Sieb und einer ansdiliefienden Zentiifugation leicht zu 
entfemea Hue TrObung der Molke war dabei nicht zu verhindem. AnschlieBend wurde die Moike mit einer 
AusschluBmoIekuiarmasse von 1 000 000 Da ultrafiltriert, wobei ein Modul der Firma Milfipore verwendet 65 
wurde. Es wurden 7 L Permeat gewonnen, die mit 80 ml NaOH auf pH 6,2 gebracht wurden. Es entstand wieder 
eine leichte Triibung, die mit einer Zentrifugation entf emt werden konnte. Das Permeat wurde nach herkommli- 
cher Methode bei 0^ ^m sterilftltriert Es muBten keine Vorfilter verwendet werden. Das Produkt war leicht 
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sterilfiltrierbar. Im AnschluB wurde due Analyse erstellt Die Ergebnisse sind in Tabelie 2 gezeigt 

Vergleichsbeispiel 2 

5 20 L entfettete Kolostralmilch wurden leicht erwarmt (ca, 38*C) und mit 240 ml HQ auf pH Afi abgesenkt 
Dabei verklumpte das Kasein und war mit einem Sieb and einer anschlieBenden Zentrifugation leidit zu 
entferaea AnschlieBend wurde der pH mit 100 ml NaOH wieder auf pH 6^ gebracht und mit einer AusschluB- 
molekularmasse von 1 000 000 Da ultrafUtriert, wobei ein Modul der Firma Millipore verwendet wurde. Es 
wurde 7 L Permeat gewonnen. Diese wurden im AnschluB nach herkdmrnlicher Methode bei 0,22 ^m stenlfH- 
10 triert Es muBten keine Vorfilter verwendet werden. Das Prodtdct war leiclit sterilfiltrierbar. Im AnsdbJuB wurde 
eine Analyse erstellt Die Ergebnisse and in Tabelle 2 gezeigt 

Vergleichsbeispiel 3 

15 20 L entfettete Kolostraknilch wurden bei +4*'C bis +8'^C mit 240 ml HO auf pH 4^ abgesenkt Hierbel 
wurde festgestellt^ daB das Kasein nur unzureichend verklumpte. Es konnte keine ricfatige Moike gewonnen 
werden. Das geronnene Kasein wurde abzentrifugiert und die restliche Milch wurde mit einer AussdiluBmoleku- 
iannasse von 1 000 000 Da ultrafiltriert wobei ein Modul der Firma Millipore verwendet wurde. Das dabei 
entstandene Permeat (83 L) wurde mit 100 ml KaOH auf pH 63 gebracht und die THibung wurde wiederum 

20 abzentrifugiert Das Permeat wurde im AnschluB nach herkdnunlicher Methode bei 0^7? jim sterilfiltriert Es 
muBten keine Vorfilter verwendet werden. Das Produkt war leicht sterilfHtrierbar. Im AnsdiluB wurde eine 
Analyse erstellt. Die Ergebnisse sind in Tabelte 2 gezeigt 

Vergleichsbeispiel 4 

25 

20 L entfettete Kolostralmilch wurden ohne Vorbehandlung direkt bei dner AusschluBmolekularmasse von 
1 000 000 Da ultrafiltriert, wobd ein Modul der Firma Millipore verwendet wurde. Es wurden 10 L Permeat 
gewonnen. Diese wurden im AnschluB nadi heiicdmmlicher Methode bei 0^ ^ sterilfiltriert Es muBten keine 
Vorfilter verwendet werden. Das Produkt war leicht sterilfihrierbar. Im AnschluB wurde eine Analyse erstellt 
30 Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 gezeigt 

Bei dem Beispiel 2 und den Veiglek:hsbeispielen wurden nur die IGP-i- und die TGF-P-Konzentrationen und 
das ImmunglobuOn G bestlmmt. die f olgende Werte enthieltem 

Tabelle 2 

35 





IGF-1 
(ng/ml) 


TCF-p 
(ng/ml) 


igG 
(mg/lOO ml) 


Beispiel 2 


371 


30 


87 


Vergleichs- 
beispiel 1 


81 


Sporen 


43 


Vergleichs- 
beispiel 2 


48 


nlcht 
nachwelsbar 


25 


Vergleichs- 
beispiel 3 


63 


nlcht 
nachwelsbar 


35 


Vergleichs- 
beispiel 4 


23 


nlchl^ 
nachwelsbar 


15 



55 

Aus diesen Ergebnissen ergab sich eindeutig, dafi eine pH- Absenkung mit anschlieBender Ultrafiltration^ ohne 
daB der pH-Wert vor der Ultrafiltration wieder angehoben wird bessere Ergebnisse zeigt, als z. B, eine Ultrafil- 
tration ohne pH- Absenkung. Es ergab ^ch f emer» daB dne pH- Absenkung auf ca. 4^ ebenfalls kein zufirieden* 
60 stellendes Ergebnis bringt da sowohl bei pH 43 nicht alle Proteme in L&sung gehen, als auch bei der Entf emung 
des geronnenen Kaseins viele wertvolle Proteine mitgerissen werden. Weiterhin spielt die Temperatur ebenfalls 
eine wichtige Rolie, da eine Erhdhung der Temperatur erne Ultrafiltration nicht mdglich macht da das Kolos- 
trum dabei verdickL 

Lediglich die in Beispiel 1 und 2 angegebenen Verfahren zeigten zufiiedenstellende Ergebnisse. 

65 

Vergleichsbeispiel 5 

Zum weiteren Vergleicfa mit einem Produkt gem^fi der v<»:liegenden Erfindung wurde von denseU>en Aus- 



6 



DE 196 19 990 Al 



gangsmengea an Rohkolostrum wie in Beispiel 1 ausgegangen und wie oben beschrieben entfettet^das entfettete 
Rohkolostnun wurde dann jedoch auf einen pH-Wert von ca. 4^ eingesteBt und fiber einen Mikrofilter mit einer 
PorengrdBe von ca. 5 \ttn abgetrennt Das erhaltene MolkefOtrat wurde dann mittels Zugabe von Natriumhydro- 
xid auf einen pH-Wert von ca. 7 eingestellt und anschlieBend sterQ filtriert 
Die Analyse eines derartigen Kolostralmilchproduktes gemSB dem Stand der Technik ist in Tabelle 3 gezeigt s 
"Em Vergleicfa der Wacfastumsfaktorenfralction zeigt einen etwa um 100% niedrigeren Gehalt an IGF-1 und 
nicht meBbare Werte an IOF-2 und TGF-p. £>as erfindungsgemaBe Kolostralmilchprodukt hat somit einen 
signifikant hdheren Gehalt an den fur die gunstigen phannakologischen und vitalen Wirkungen erforderlichen 
Wachstumsfaktoren und wdst femer einen deudidi hdheren Immuxigk)buliiigdiah auf. 

10 

Vergleichsbeisptel 5 
TabeUe3 

Energiegehalt:80/>kJ/100g 15 
pH:6^ 

Osmolaritat: 418,0 mOsm/kg 
Gesamtprotein: 0»43 g/100 mi 
Trockensubstanz: 5^4 g/100 ml 

Asche:Q32g/100mI 20 
Laktose: < 0^ g/100 ml 
Glukose: Ml g/100 ml 
Gesamtkohlenhydrat:4,0 g/1001 
Fett:< 0^02 g/100 ml 

IgG:0,039 g/100 ml 25 

VTTAMINE 

Thiamin (Vit Bl): 40,0 }ig/100 ml 

Riboflavin (Vit B2): 180,0 ^g/100 ml 30 
Pyridoxin (Vit B6): 12,0 ^g/100 ml 
Cobalamm (Vit B12): 0,041 (ig/lOO ml 
FoIsSure:4,2 (ig/100 ml 
Nioodnamid: 83,0 p^lOO ml 

Panthotenslure: 3iXM) ^g/lOO ml 35 

lONEK 

Natrium (Na): 1498^ mg/1 
KaUum (K): 1599,2 mg/i 
iCalzium (Ca): 280^15 mg/1 
Magnesium (Mg): 10938 mg/1 
Eisen(Fe): < 0,22 mg/1 
Kupfer(Cu): < 0,05 mg/1 
Mangan (Mn): < 0,05 mg/1 
Zink (Zn): < 0,05 mg/l 
Chrom(Cr): < 0,01 mg/1 
Phosphor (P): 480,0 mg/1 
Selen (Se): 0,002 mg/1 



40 



45 



ORGANISCHE MOLEKOLE 



Kreatinin: 34,4 mg/1 
Kreatin: 127,0 mg/1 

FREIE AMINOSAUREN 

Arginin: 5,6 mg/I 
Tryptophan: < 6,1 mg/l 
Cysdn: < 0,7 mg/l 
Methionin: 1,0 mg/l 
Phosphoserin: 9,06 mg/l 
Taurin: 115,0 mg/l 
Phosphoethanolamin:2737 mg/l 
Asparagins£Lure:2,66 mg/l 
Threonin:3,l mg/l 
Serin: 5,04 mg/l 
Ghitamins&ure: 37,0 mg/l 
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Glutainin:731 mg/l 

Prolin:737mg/l 

Glycin:4^mg/1 

Alanin: 6,6 mgh 
5 OtnilHn: 1,05 mg/l 

Valin: 11.13 mg/l 

Isoleucm: 435 mg/l 

Leuciii: 9,44 mg/l 

lyrosin: 3,26 mg/l 
10 Phenylalaiiiii: 435 mg/l 

P-AIanin: < 0^7 mj|^ 

P-AminoisobuttersSure: 1,03 mg/l 

OrnithintO^ mg/l 

Lysim 739 mg/l 
15 Ifistidin: 1,4 mg/l 

HATORUCHE WACHSTUMSFAKTOREK 

IOF-1 (Somatomedin C): 70,0 ng/ml 
20 IGrF-2: nicht erfoBbar 
TGF-P: nicht of afibar. 

Beispiel3 

25 I^as Kolostralmilchprodukt gemaB Beispiel 1 wird nach bekannten Verfahren in liposomen eingeschlossen 
und in eine Cremegnindlage (im Beispieisfalle Tegomuls, Vitamin E + A, Cholesterol, HSA, Contrex, 

Carotin DP + HF, OrangCTblOt^-Ol, Meiissen-Ol, Mandarinen-Ol Neroli-Ol und Aqua dest mit einem liposo- 
mengehalt von 0,1 ml/g (10%)) eing^racht 

Eine derartige Liposomencreme wurde verwendet, um ihre Einwirkungen auf die Wundheilung und auf 
30 neurodermitische El^me zu untersuchen. 

Wie bereits eingangs beschrieben, zeigte sich eine dgnifikante Besserung des gesamten dermatologischen 
Erscheinungsbildes der Neurodermhis in einer piacebokontrollierten Cross-over-Studie» wob^ in der Versuciis- 
gruppe 20 Probanden teilnahmen und in der IControUgnippe 15 Plrobanden teilnahmen. 

Somit steht mit der voriiegenden Erfindung erstmals dm Verfahren zn VerfOgung, mit dem es mdglicfa 1st, die 
35 wicfatigsten Bestandteile der Kolostralmilch nahezu quantltativ in ein Kolostralmildiprodukt zu QberfOhren, 
welches dann hohe Gehalte an Wadistumsf aktoren und Immunglobulinen auh^eist 

SelbstverstSndlich ist es mOglich, genelte Fraktionen* beispielsweise immunglobuiinangereicherte Fraktionen 
und/oder Wachstumsfaktorfra^tionen zu erhalten, die dann gegebenenfalls separat entweder oral appliaert 
werden kdnnea oder jedoch in Liposomen dngesdilossen werden kdnnen und dann in Form von Cremes, Fasten 
40 Oder Salben oder Emulsionen auf die Haut auf getragen werden kdnnen. 

Erreicht wird eine derartige Fraktionierung des erfindungsgemlBen KolostralmHdiproduktes durch wdtere 
Ultrafiltrationen mit definierten AusschluBmolekulannassen von 300 kDa und/oder 150 kDa und/oder 100 kDa 
und/oder 50 kDa und/oder 30 kDa und/oder 20 kDa und/oder 10 kDa und/oder 5 kDa und/oder 1 kDa und/oder 
0,5kDa. 

45 Weiterhin kann es vorteilhaft sein, den pH vor einer weiteren Fraktionierung wieder anzuh^>en, wenn man 
z. B. eine Entsalzung bei 1 kDA oder ,0,5 kDa vomimmt, um die Molekule wieder so groB za machen, daB sie 
nicht mit diux;h den Filter gehen. Ob eine pH-Anhebung durchgefdhrt werden soilte oder nicht, h^gt also 
weitgeheod davon ab, was man mit weiterea Fraktionierungen erreicfaen wilL 

Welche AusschluBmolekularmasse der Fachmann w^hlt, hacgt ebenf alls davon ab, welche weiteren Fraktio- 

50 nen er aus dem erfindungsgemafien Koiostralmllchprodukt erhalten mOcfate. 

PatentansfvO^e 

L Verfahren zur Herstellimg eines wenigstens w^tgehend entkaseinierten Kotostrahnilchproduktes, wobd 
55 Rohkolostrum entf ettet wird; 

derart anges&uert wird, daB Kasein in L5sung bldbt; und 

eine UltraiPiltration mit einer AusschluBmolekularmasse von ca. 10^ Da durdigefuhrt wird. 
2. Verfahren nadi Anspruch 1, dadurch gekennzeidmet, daB man das eiiialtene Produkt mit wdteren 
Ultrafiltrationsschritten in unterschiedliche Molekularmassenbereiche fraktioniert. 
60 3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeidmet, daB man die weiterea Ultranitrationsschritte mit 

einer AusschluBmolekularmasse von 300 kDa und/oder 150 kDa und/oder 100 kDa und/oder 50 kDa 
und/oder 30 kDa und/oder 20 kDa und/oder 10 kDa und/od^ 5 kDa und/oder 1 kDa und/oder 0^ kDa, 
durchfuhrt 

4. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB man den pH-Wert nach dem 
65 ersten Ultrafiltrationsschritt und nach den weiteren Ultrafiltrationsschritten auf den pH-Wert des Rohko- 

lostrums, insbesondere auf einen pH von ca. 53 bis 7,4, vorzugsweise ca. 6 bis 6^ einstellt 

5. Vetf ahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet daB man zum AnsHuem 
ond/oder zur pH-EinsteKung Salzs&ur^ PhosphOTS&ure, Mildisaure und/oder Zttronensture verwendet 
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6. Verfahren nach etnexn der vorhergehenden AnsprGche, dadurch gekennzeidmet, daB man die jeweils 
erhaltenen Produkte, insbesondere durcfa reverse Osmose, durch Ultrafiltradon mit ca. 1 kDa oder ca. 0^ 
kDa und/oder durch Dialyse eatsalzt 

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB man die Produlcte 
entzuclcert, wobei enzymatisch und/oder fiber Ultrafiltration entzuckert wird. 5 

8. Verfahren nach einem der voriiergehenden AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, daB man dem erhalte- 
nen Produkt Adctidve; hisbesondere Vitamine^ Aioniast<^e^ Gescfamacksverbesserert Konservimmgsstoffe 
usw.zusetzt 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprQdie^ dadurch gekennrefchnet daB man die erhaltenen 
Produkte sterilisiert, insbesondere sterilfiltriert lo 

10. Wenigstens weitgehend entkaseiniertes Kolostralmilchprodukt, dadurdi gekennzeichnet, daB es nach 
einem Verfahren gemSB wenigstens einem der Anspriiche 1 bis 9 erhaltlidi ist 

U. Kolostraimil<£produkt nach Anspruch 10^ dadurch gek^mzeichnet, daB es wenigstens ca. 75ng/ml 
IGF-1 enthalt 

12. Kolostrahmlclq)rodukt nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, daB es, bezogen auf das is 
Rohkolostrum, ca. 50 bis 95%, insbesondere ca. 60 bis 95%, vorzugsweise ca. 70 bis 95%, besonders 
bevorzugt ca. 80 bis 95%, insbesondere bevorzugt wenigstens ca. 90% der im Rohkolostnim vorfaandenen 
Wachstumsf aictoren entliklt 

13. Kolostralmilchprodukt nadi Anspruch 10 bis 12, dadurch gekennzeidmet; daB es bovinen oder equinen 
Ursprungs isL ^ 30 

14. Kolostraimilchprodukt nach einem der AnsprQche 10 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB es in fliissiger, 
fester, pastdser oder m mikroverkapselter Form* insbesondere in Uposomen eingeschlossen, voriiegt 

15. Getr&nk, dadurch gekennzeichnet; daB es ein Kolostraimilchprodukt g^nSB wenigstens einem der 
Ansprache 10 bis 14 enthalt 

16. Verwendung eines Kolostrahnilchproduktes gemSB wenigstens einem der Ansfviiche 10 bis 14 als 25 
Arzneimittel, NahrungsergSnzungsmittel oder Kosmetikum. 

17. Verwendung eines Kok>stralmilchproduktes gemaB wenigstens einem der AnsprOche 10 bis 14 als 
Zusatz for Arzneimitte], NahrungserganzungsmitteL Getr§nke oder Kosmetika. 

18. Verwendung nadi Anspruch 17, dadurch gekennzeidboaet daB das Kolostraimilchprodukt als BestandteO 
von Babynahrung, cHatetischer Nahrung, kiinischer Nahrung, insbesondere Sondennahrung, verwendet 30 
wird. 

19. Verwendung nadi Anspruch 17, dadurch gekennzeidmet, daB das Kolostralmiidi|Mrodukt als Arzneimit- 
tel zur wenigstens unterstGtzenden Behandlung von Keurodermitis; Wundheilung; Erkrankungen des rheu- 
matischen Fonnenkreises, AUergien. insbesondere Heuschnupfoa, PoIIenallergien; Heranfarkten und mus- 
kularen Erkrankungen w&hrend der Rehabilitation, verwendet wiixL as 

20. Verc^endung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB das Kolostrahnilchprodukt zum MuskeU 
zelischutz, zur AbkOrzung der muskularen Eiliolungsphase, insbesondere im Sportberdch, zur Prophylaxe 
und Unterstfitzung viraler, bakterieller und mykotischer Infektionen, sowie zur StSrkung des Immunsy- 
stems, verwendet wird. 

21. Verwendung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB das Kolostraimilchprodukt als Zusatz zu 40 
Backwaren, insbesondere energiehaltigen Riegein, Mlssliriegeln oder Powerbars, verwoidet whxi 
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